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@ Wafrige Phospholipidvesikeldispersion, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung
@ Wilrige Phospholipidvesikeldispersion, deren Membra-
nen aus einer Mischung von Phosphatidylcholin und einem
speziellen Phospholipidgrundstoff gebildet sind, ermogli-
chen eine besonders gute Beladung der Vesikelmembranen
mit lipophilen Stoffen. Die nach einem bestimmten Verfah-
ren hergestellten Vesikeldispersionen kdnnen fir pharma-
zeutische und kosmetische Zusammensetzungen verwendet
werden.
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Beschreibung

Gegenstand der Erfindung ist eine wiBrige Phospho-
lipidvesikeldispersion, ein Verfahren zu ihrer Herstel-
lung und ihre Verwendung in pharmazeutischen oder
kosmetischen Zusammensetzungen.

Liposomen sind Vesikel mit unterschiedlichster
Struktur. Je nach Herstellungsverfahren unterscheidet
man unimellare, oligolamellare, multilamellare oder fu-
sionierte Korper mit Membranstruktur und einem
Durchmesser von ca. 15—3500 nm.

Liposomen im allgemeinen Sprachgebrauch sind aus
natiirlichen, halbsynthetischen und synthetischen
Phospholipiden zusammengesetzt, wobei die Haupt-
komponente meist aus Phosphatidylcholin besteht. Ne-
benkomponenten sind z. B. Phosphatidylethanolamin,
Phosphatidylinosit und Phosphatidsdure. Man unter-
scheidet ungesittigte (natiirliche), teilhydrierte und hy-
drierte Phospholipide gemiB ihrer Fettsaurebesetzung.
Eine Ubersicht gibt H. P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstof-
fe fiir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete,
Verlag Editio Cantor, Aulendorf 1989, S. 744 —746.

Ahnlich wie die biologischen Zellen kénnen Liposo-
men in den vesikuliren Innenbereich wasserlosliche
Substanzen und in den Membranen amphiphile und k-
pophile Substanzen speichern (beladene Liposomen).
Die Erfahrung hat gezeigt, daB fiir eine spitere Anwen-
dung der Liposomen, in Pharmazeutika und Kosmetika
die Beladung in den Membranen interessanter ist als die
Beladung in den wiBrigen Innenbereichen, da erstere
beim Mischen der Liposomen mit anderen Formulie-
rungsbestandteilen weitgehend unbeeinfluBt in den
Membranen verbleibt. Bei wasserloslichen, in den In-
nenriumen der Liposomen befindlichen Substanzen
muB dagegen bereits beim Hinzufiigen von Wasser —
insbesondere bei niedrigen Molekulargewichten — mit
Verlusten gerechnet werden.

Bisher bekannte Liposomen haben aber trotz der ge-
nannten Eigenschaften wesentliche Nachteile:

1. Liposomen klassischer Zusammensetzung sind
aufgrund der iiblicherweise eingesetzten hochrei-
nen Ausgangsmaterialien — meist sind dies hoch-
angereicherte Phosphatidylcholine — und des
komplizierten Herstellungsprozesses wesentlich
teurer als iibliche Emulsionen mit weniger guten
Eigenschaften.

2. Liposomen klassischer Zusammensetzung haben
nur ein geringes Speichervermogen fir lipophile
Substanzen. Liposomen aus  ungesattigten
Phospholipiden kénnen zwar ca. 10—30% ihres
Gewichtes an Triglyceriden aufnehmen, dies be-
deutet aber selbst fiir eine sehr hochkonzentrierte
Liposomendispersion mit 10% Liposomengrund-
stoff (in der Trockensubstanz) eine Endkonzentra-
tion von nur 1-3% Triglycerid in der Endformulie-
rung. In vergleichbaren Ol/Wasser-Emulsionen
sind dagegen 10—20% an lipophilen Komponenten
iblich.

Aufgabe der Erfindung ist es sehr daher, eine wiBrige
Vesikeldispersion zu schaffen, deren Phospholipidmem-
branwinde besonders geeignet fiir die Beladung mit
lipophilen Stoffen sind.

Diese Aufgabe wird geldst durch eine wéBrige Vesi-
keldispersion enthaltend Phospholipidvesikel, Wasser
und ggfs. anorganische und/oder organische Elektroly-
te, dadurch gekennzeichnet, daB die Membranen der
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Vesikel aus einer Mischung von 10—40 Gewichtsteilen
Phosphatidylcholin, 30—80 Gewichtsteilen eines lipo-
philen Stoffes und 10—30 Gewichtsteilen eines
Phospholipidgrundstoffes bestehen und dieser die fol-
gende Zusammensetzung aufweist:

15 bis 25 Gew.-% Phosphatidylethanolamin,
15 bis 25 Gew.-% Phosphatidylinosit,
15 bis 25 Gew.-% Phosphatidsiure,
15 bis 0 Gew.-% Phosphatidylcholin,
Obis 1Gew.-% Ol
40 bis 24 Gew.-% in Lecithinen iibliche Begleitstoffe,

wobei sich die Mengen jeweils auf 100% summieren
und die Vesikeldispersion 35,0 bis 99,7 Gew.-% Wasser
bezogen auf das Gesamtgewicht enthilt.

Gegebenenfalls kann dieser Dispersion noch 0,1—5
Gew.-% einer anorganischen und/oder organischen Ba-
se sowie 0,1 —5 Gew.-% eines anorganischen und/oder
organischen Elektrolyten zugesetzt werden, um eine
Einstellung der Gesamtmischung auf einen physiologi-
schen pH-Wert und eine physiologische Osmolaritit zu
erreichen.

Fir eine gute physiologische Vertraglichkeit wird der
pH-Wert auf einen Bereich von 5—8, vorzugsweise
6,5—7 eingestellt. Fiir die Osmolaritdt betriagt der Be-
reich 150—450 m Osmol/l und liegt bevorzugt im Be-
reich von 250350 m Osmol/l.

In die Vesikelmembranen werden lipophile Stoffe be-
sonders gut eingelagert. So konnen die Membranen et-
wa mit Vitamin E, Retinoiden, Steroiden, lipophilen und
amphiphilen Wirkstoffen, pflanzlichen und tierischen
Olen, Radikal-scavengern und UV-Absorbern beladen
gerden. Besonders bevorzugter lipophile Stoffe sind

le.

Insbesondere lipophile Wirkstoffe, pflanzliche und
tierische Ole sind im Kosmetikbereich wichtig fiir eine
optimale Hautpflege, speziell zur Behandlung trockener
Haut. Auch bei hoch ungsittigten Olen, die z. B. zur
Behandlung von atopischer Dermatitis eingesetzt wer-
den (H. P. Nissen, W. Wehrmann, U. Kroll und H. W.
Kreysel, Fat. Sci. Technol. 90 (7), 268 —271 (1988), ist die
Verteilung und das Eindringen in die Haut von entschei-
dender Bedeutung. Liposomen sind daher beziiglich
Verteilung und Penetration in die Haut das ideale Tra-
gersystem.

Bevorzugt soll durch die stirkere Beladung der
Phospholipidmembranwinde die Aufnahme einer hohe-
ren Konzentration an Triglyceriden erreicht werden.

Aufgrund der guten Beladung der Membranen kén-
nen die erfindungsgemiBen Vesikeldispersionen fiir
pharmazeutische und kosmetische Zusammensetzun-
gen verwendet werden. Diese konnen neben Wirkstof-
fen noch die in derartigen Zusammensetzungen iibli-
chen Hilfsstoffe enthalten.

ErfindungsgemiB wird die wiBrige, Phospholipidve-
sikel, Wasser und gegebenenfalls anorganische und/
oder organische Elektrolyte enthaltende Vesikeldisper-
sion hergestelit werden durch Dispergieren des
Phospholipids in Wasser. Hierbei wird folgendermaBen
vorgegangen: 0,1 —20 Gewichtsteile eines Phospholi-
pidgrundstoffes, der folgende Zusammensetzung auf-
welst:

15 bis 25 Gew.-% Phosphatidylethanolamin
15 bis 25 Gew.-% Phosphatidylinosit

15 bis 25 Gew.-% Phosphatidsiure

15bis 0 Gew.-% Phosphatidylcholin
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0bis 1Gew.-% Ol
40 bis 24 Gew.-% in Lecithinen iibliche Begleitstoffe

wird bei einer Temperatur zwischen 10° und 80°C in
99,7 bis 35 Gewichtsteilen Wasser dispergiert, 0,1 bis 20
Gewichtsteile Phosphatidylcholin hinzugefigt, 0,1 —25
Gewichtsteile eines lipophilen Stoffes zugegeben und
gegebenenfalls der pH-Wert der Dispersion mit einer
anorganischen oder organischen Base auf einen Wert
von 5 bis 8 eingestellt, die Dispersion gegebenenfalls
unter Zusatz von anorganischen und/oder organischen
Elektrolyten auf eine gewiinschte Osmolaritit einge-
stellt, und dann weiter homogenisiert, wobei die Ge-
samtzeit der Homogenisierung 5 bis 60 Minuten be-
tragt.

Phosphatidylcholin kann als Reinsubstanz, in Form
einer 6lhaltigen Fraktion oder in einer Komponente, die
auBerdem noch o&lhaltige oder lipophile Stoffe enthilt
beim erfindungsgemiBen Verfahren verwendet werden.

Der Grundstoff besteht aus einem Phospholipidge-
misch, daB einen besonders hohen Anteil an Begleit-
phospholipiden (im Verhiltnis zu Phosphatidylcholin)
aufweist und folgende Zusammensetzung haben kann:

15 bis 25 Gew.-% Phosphatidylethanolamin
15 bis 25 Gew.-% Phosphatidylinosit
15 bis 25 Gew.-% Phosphatidsaure

0 bis 15 Gew.-% Phosphatidylcholin

Obis 1Gew.-% Ol
40 bis 24 Gew.-% in Lecithinen iibliche Begleitstoffe,
wobei sich die Mengen auf jeweils 100 Gew.-% addie-
ren.

Der Grundstoff ist eine farblose bis leicht beige aus-
sehende granulierbare Festsubstanz, die durch Extrak-
tion von Rohlecithin mit Ethanol und nachfolgende auch
fiir Rohlecithine iibliche Entdlung des sich ergebenden
Extraktionsriickstandes hergestellt wird (vgl. H. Pardun,
Die Pflanzenlecithine, Verlag fiir chemische Industrie,
Augsburg 1988) und naturgemiB sehr preiswert ist.

Die Zusammensetzung des Grundstoffes ist auf
Grund des “natiirlichen Ausgangsstoffes” Lecithin
Schwankungen unterworfen, die sich auf pH und Osmo-
laritidt der hergestellten Dispersionen auswirken. Es ist
daher zweckmiBig, die Dispersion mit Hilfe einer in der
Pharmazie und Kosmetik iiblichen Base wie z. B. Natri-
umhydroxid, Kaliumhydroxid, Lithiumhydroxid, Tri-
ethanolamin oder dhnliche auf den fiir Phospholipide
optimalen pH-Bereich von 6—7, vorzugsweise 6,5, ein-
zustellen und nachtriglich die gewiinschte, vorzugswei-
se physiologische Osmolaritdt mit Hilfe eines geeigne-
ten Elektrolyten auf einen Bereich von 150—450, vor-
zugsweise 250—350 m Osmol/l einzustellen. Als Elek-
trolyte kénnen bevorzugte Alkalisalze wie Natrium-
chlorid, Natriumsulfat sowie andere Sulfate, Chloride
und Phosphate verwendet werden. Die Dispersion kann
auch mit Hilfe eines iiblichen Citrat- oder Phosphat-Puf-
fers auf die gewiinschte Osmolaritit gebracht werden.

Selbstverstindlich sind auch andere ionische Zusitze,
die dem gewiinschten Einsatzzweck der Formulierung
dienen und die mit der Formulierung compatibel sind,
verwendbar. Insbesondere bei Herstellung kosmeti-
scher Praparate sind z. B. auch Salze der Milchsiure und
der Pyrrolidoncarbonsiure als Bestandteile des soge-
nannten Natural Moisturizing Factor einsetzbar.

Die Temperatur bei der Herstellung der Dispersionen
hat wenig EinfluB auf die physikalischen Eigenschaften
der Formulierungen. Es ist daher zweckmiBig, bei
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Raumtemperatur oder in einem Bereich von 10-80°C
zu arbeiten. Dies bedeutet, daB die zur Keimreduzie-
rung iiblicherweise genutzten Temperaturen von
70—80°C praktikabel sind. Auf Wunsch kann je nach
System aber auch bei héheren oder niedrigeren Tempe-
raturen gearbeitet werden.

Das Verfahren hat den weiteren groBen Vortelil, da3
es keines der iiblichen Additive zur Vesikelherstellung,
wie z. B. Cholesterin, Glycerin, Dicetylphosphat bedarf
und daher nur mit physiologisch vertriglichen Kompo-
nenten auskommt.

Die Anteile des Grundstoffes, des Phosphatidylcho-
lins und des Ols (bzw. eines anderen lipophilen kosme-
tisch, pharmazeutisch oder technisch interessanten Stof-
fes) lassen sich im aligemeinen in den folgenden Gren-
zen variieren:

Grundstoff: 0,1—20,0%
Phosphatidylcholin: 0,0—20,0%
Lipophiler Stoff, z. B. Ol: 0,0—25,0%

Aus den Angaben ist ersichtlich, daB auch der Grund-
stoff fiir sich allein Vesikel bilden kann und auch ohne
Phosphatidylcholin mit lipophilen Stoffen kombiniert
werden kann. Andererseits entspricht aber einer gege-
benen Dosierung des Grundstoffes und des Phosphati-
dylcholins eine maximale Menge des lipophilen Stoffes
(O1), dessen moglichst hoher Anteil Ziel der vorliegen-
den Erfindung ist. Es ergibt sich dariiber hinaus, daB
Phosphatidylcholin nicht unbedingt in Reinsubstanz
sondern auch in Form von sogenannten "Fraktionen”
d.h. in angereicherter Form eingesetzt werden kann.
"Fraktionen” sind handelsiiblich und enthalten groBere
Olanteile (25— 75%). Diese Olanteile bestehen meist aus
Soja-, Sonnenblumen-, Distel-, Raps- oder Riibsl. Ande-
rerseits finden auch Mischungen von Phosphatidylcho-
lin und Olen oder "Fraktionen” und Olen, sogenannte
"Compounds”, aufgrund ihrer leichten Handhabbarkeit
Verwendung.

Die so hergestellten kosmetischen Formulierungen
vereinigen in sich die ausgezeichneten Hautpflegeei-
genschaften der Phospholipide (Lecithine) und die der
nativen Ole oder anderer in der Kosmetik iiblichen lipo-
philen Wirkstoffe bei gleichzeitig excellenter Verteilung
und Penetration in die Haut (H. Lautenschliger, J. Ro-
ding und M. Ghyczy, Seifen, Ole, Fette, Wachse 114 (14),
531 (1988)). So konnen die genannten Préparate zur
taglichen Gesichts- und Korperpflege, insbesondere zur
Behandlung von trockener Haut, zur Behandlung von
Hautunreinheiten und zur Wiederherstellung eines opti-
malen Linolsaurespiegels tieferer Hautschichten mit Er-
folg angewendet werden.

Fiir die nachstehenden Beispiele wird ein Grundstoff
folgender Zusammensetzung verwendet (Quelle: Soja-
bohne):

Phosphatidylethanolamin 20,2 Gew.-%
Phosphatidylinosit 194 Gew.-%
Phosphatidsaure 22,0 Gew.-%
Phosphatidylcholin 10,6 Gew.-%
N-Acyl-kephalin 2,3 Gew.-%
Lysolecithin, kleiner 1,0 Gew-%
Ol, kleiner 1,0 Gew.-%

Sonstige, in Lecithinen iibliche 100,0 Gew.-%

Begleitstoffe, ad
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Beispiel 1

5 g Grundstoff und 7 g Phosphatidylcholin (Phospho-
lipon 90R) werden mit Hilfe eines hochtourigen Riihr-
werks (z. B. auf der Basis eines Rotor-Stator-Systems,
eines Dissolver-Rithrers oder Hochdruckhomogenisa-
tors) in 62,14 g Wasser homogen dispergiert. In die Di-
spersion werden 20 g Sojadl eingeriihrt, die Mischung
erneut homogenisiert und zum SchluB durch Zugabe
einer Losung von 0,73 g Natriumchlorid und 5 g Wasser
unter weiterer Homogenisierung ein physiologischer
osmotischer Druck eingestellt. Die Dispersion wird fil-
triert und kann — falls gewiinscht — mit einem Konser-
vierungsmittel haltbar gemacht werden.

Die mittlere TeilchengroBe der so hergestellten Vesi-
kel betrigt 420 nm (gemessen mit der Laserstreulicht-
methode).

Das Beispiel zeigt, daB trotz eines relativ geringen
Phosphatidyicholingehalts ein Olanteil von etwa 20% in
der Endformulierung erreicht werden kann. Verglichen
mit einem kiassischen Liposomenkonzentrat wird ein
sechsfacher Olgehalt erhalten, obwohl nur ca. die Hilfte
der sonst iiblichen Phosphatidylcholinmenge eingesetzt
wird.

Die Dispersion kann praktisch in allen in der Kosme-
tik und Pharmazie iiblichen hochtourigen Rithrwerken
hergestellt werden. Ja nach eingesetztem Riihrwerk und
Riihrzeiten, die zwischen 5—60 Minuten liegen, erhilt
man groBere oder kleinere Vesikel. Im allgemeinen be-
tragen die mittleren VesikelgroBen zwischen 100—500
nm, kdnnen aber auch unterschreiten.

Beispiel 2

5 g Grundstoff und 5 g Phosphatidylcholin (Phospho-
lipon 90R) werden mit Hilfe eines hochtourigen Riihr-
werkes in 80 g Wasser homogen dispergiert. Die Di-
spersion wird mit wenig Natriumhydroxid neutralisiert
(pH 7), 15g Nachtkerzendl eingerithrt und die Mi-
schung wiederum homogenisiert und anschlieBend mit
Natriumcitrat unter weiterer Homogenisierung auf die
physiologische Osmolaritit eingestellt. Die Dispersion
wird filtriert und — falls notwendig — mit einem geeig-
neten Konservierungsmittel konserviert. Die mittlere
TeilchengréBe betrigt 210 nm (Laserstreulichtmetho-
de).

Beispiel 3

5 g Grundstoff werden mit Hilfe eines hochrourigen
Riithrwerkes in 80 g Wasser homogen dispergiert. In die
Dispersion werden 15 g eines "Compounds” aus 50%
Phosphatidylcholin und 50% Ol (Hauptkomponente:
Distelsl; Handelsname: Phosal 50 SAR) eingeriihrt, die
Mischung mit wenig Natriumhydroxid auf pH 6.5—7
eingestellt und erneut homogenisiert und zum SchiuB
durch Zugabe von wenig Natriumchlorid unter weiterer
Homogenisierung ein physiologischer osmotischer
Druck eingestellt. Die Dispersion wird filtriert und —
falls gewiinscht — mit einem Konservierungsmittel halt-
bar gemacht.

Die mittlere TeilchengréBe betrigt 251 nm (Laser-
streulichtmethode).

Selbstverstindlich kann bei dem in Beispiel 3 be-
schriebenen Verfahren das eingesetzte "Compound” vor
Zugabe zur Grundstoff-Dispersion mit Disteldl, ande-
ren Olen oder lipophilen kosmetischen oder pharma-
zeutischen Wirkkomponenten verdiinnt werden, um an-
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dere gewiinschte Ol- oder Wirkstoff-Endkonzentratio-
nen zu erreichen.

Die so hergestelite Dispersion konnen direkt zur Her-
stellung pharmazeutischer, kosmetischer und techni-
scher Produkte herangezogen werden, wie das folgende

' Beispiel einer kosmetischen Hautpflegeformulierung

zeigt:
Beispiel 4

100 g der in Beispiel 1 erhaltenen Dispersion werden
unter Vakuum vorgelegt und unter kréftigem Riihren
0,5 g Xanthan gum (Rhodigel 200R) hinzugefiigt, wobei
eine starke Viskosititserhghung einsetzt und bei weite-
rem Riihren das fertige Hautpflegepriparat gebildet
wird.

Selbstverstindlich lassen sich bei dem in Beispiel 4
beschriebenen Verfahren auch alle in der Kosmetik iib-
lichen compatiblen Additive und Wirkstoffe wie z. B.
Antioxidantien, Konservierungsstoffe, Gelbildner, Kon-
sistenzgeber, Parfiimierungen, Vitamine etc. in der fiir
den Fachmann bekannten Art und Weise einarbeiten.

Das Beispiel 5 illustriert die typische Herstellung ei-
ner Liposomencreme:

Beispiel 5

5 g Grundstoff werden mit Hilfe eines hochtourigen
Riihrwerks in 64,6 g Wasser homogen dispergiert. Unter
weiterem Homogenisieren werden nacheinander 7 g
Phosphatidylcholin (Phospholipon 90R), 10 g Jojobaél
(Dragoco) und 0,2 g Vitamin E-acetat (Rhone-Poulenc)
hinzugefiigt. Die Dispersion wird mit einer Mischung
aus 0,7 g Kaliumdihydrogenphosphat, 0,9 g Dinatrium-
hydrogenphosphat-Dodecahydrat (Na;HPO4 x 12H20)
und 5 g Wasser gepuffert und nochmals kurz homogeni-
siert, wobei sich ein pH von 6,5 einstelit. Die Vesikelgro-
Be betrigt 493 nm, die Osmolaritit 267 m Osmol. An-
schlieBend wird die Dispersion mit einer Losung aus 5 g
Propylenglykol und 0,5 g Phenonip (NIPA) konserviert,
mit 1 g Xanthangum (Rhodigel 200R) angedickt und mit
0,1 g Parfiimol parfiimiert. Am Ende wird nochmals ho-
mogenisiert und das Produkt in Tuben abgefiilit.

Patentanspriiche

1. WiiBrige Vesikeldispersion enthaltend Phospho-
lipidvesikel, Wasser und gegebenenfalis anorgani-
sche und/oder organische Elektrolyte, dadurch ge-
kennzeichnet, daB die Membranen der Vesikel aus
einer Mischung von 10—30 Gew.-% eines
Phospholipidgrundstoffes, der die nachstehende
Zusammensetzung aufweist:

15 bis 25 Gew.-% Phosphatidylethanolamin
15 bis 25 Gew.-% Phosphatidylinosit
15 bis 25 Gew.-% Phosphatidsiure
15bis 0 Gew.-% Phosphatidylcholin
Obis 1 Gew.-% Ol
40 bis 24 Gew.-% in Lecithinen iibliche Begleitstof-
fe

wobei sich die Mengen auf jeweils 100 Gew.-%
summieren,

10—40 Gew.-% Phosphatidylcholin und
30—80 Gew.-% eines lipophilen Stoffes
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bestehen und die Vesikeldispersion 35,0 bis 99,7
Gew.-% Wasser bezogen auf das Gesamtgewicht
enthilt.

2. WiBrige Vesikeldispersion nach Anspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, daB die Vesikeldispersion

0,1—5 Gew.-% einer anorganischen und/oder or-
ganischen Base und/oder

0,1 —5 Gew.-% eines anorganischen und/oder or-
ganischen Elektrolyten enthalt.

3. WiBrige Vesikeldispersion nach Anspruch 1, da-
c(i)urch gekennzeichnet, daB der lipophile Stoff ein
list.

4, Verfahren zum Herstellen einer wiBrigen Vesi-
keldispersion nach jedem der Anspriiche 1-3,
durch Dispergieren der vesikelbildenden Stoffe in
Wasser, gekennzeichnet durch Dispergieren von
0,1—20 Gewichtsteile eines Phospholipidgrund-
stoffes, der folgende Zusammensetzung aufweist:

15 bis 25 Gew.-% Phosphatidylethanolamin
15 bis 25 Gew.-% Phosphatidylinosit
15 bis 25 Gew.-% Phosphatidsiure
15bis 0 Gew.-% Phosphatidylcholin
Obis 1Gew.-% Ol
40 bis 24 Gew.-% in Lecithinen ibliche Begleitstof-
fe

bei einer Temperatur zwischen 10° und 80°C in
99,7 bis 35 Gewichtsteilen Wasser, Hinzufiigen von
0,1 bis 20 Gewichtsteilen Phosphatidylcholin, Ein-
bringen von 0,1 —25 Gewichtsteilen eines lipophi-
len Stoffes, gegebenenfalls Einstellen des pH-Wer-
tes der Dispersion mit einer anorganischen oder
organischen Base auf einen Wert von 5 bis 8, und
gegebenenfalls Einstellen einer gewiinschten Os-
molaritit durch Zusatz von anorganischen und/
oder organischen Elektrolyten und anschlieBende
Homogenisierung durch Riihren, wobei die Ge-
samtzeit der Homogenisierung 5 bis 60 Minuten
betragt.

5. Verfahren zur Herstellung einer Vesikeldisper-
sion nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB3
das Phosphatidylcholin als Reinsubstanz, in Form
einer 6lhaltigen Fraktion oder in einer Komponen-
te zugefiigt wird, die auBer dem Phosphatidylcholin
6lhaltige oder lipophile Stoffe enthilt.

6. Verwendung der wiBrigen Vesikeldispersion
nach jedem der Anspriiche 1 bis 5 in pharmazeuti-
schen oder kosmetischen Zusammensetzungen,
wobei ggfs. fiir diese Zusammensetzungen iibliche
Hilfsstoffe zugesetzt werden.

7. Verwendung nach Anspruch 6 zur Herstellung
einer kosmetischen Zusammensetzung zur Haut-
pflege.
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